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ELYDOHQW YLUDOYHFWRUHG YDFFLQHV +HUH ZH VKRZ WKLV VWUDWHJ\ HOLFLWV SRWHQW 7 FHOO UHVSRQVHV ? ?
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7KXV WKLV YDFFLQDWLRQ UHJLPHQ LQGXFHV ODVWLQJ HIILFDF\ WRZDUG LQIOXHQ]D ,PSRUWDQWO\ WKH ? ?
VLPXOWDQHRXVGHOLYHU\RIGXDODQWLJHQVPD\DOOHYLDWHWKHVHOHFWLYHSUHVVXUHWKRXJKWWRSRWHQWLDWH ? ?
DQWLJHQLFGLYHUVLW\LQDYLDQLQIOXHQ]DYLUXVHV ? ?










EDVHG RQ UHFHQW VWXGLHV ZKLFK LQGLFDWH WKDW +1 YLUXVHV KDYH LQFUHDVHG JHQHWLF GLYHUVLW\ ? ?
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FRQIHUVWUDLQVSHFLILFSURWHFWLRQDQGGRQRWW\SLFDOO\LQGXFH ? ?





RI µXQLYHUVDO¶ YDFFLQHV FDSDEOH RI SURYLGLQJ KHWHURVXEW\SLF SURWHFWLRQ DJDLQVW PXOWLSOH RU ? ?
SRVVLEO\ DOO VXEW\SHV RI ,$9 :KLOH ERWK KXPRUDO DQG FHOOXODU LPPXQLW\ FDQ PHGLDWH ? ?
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9LUDOYHFWRUHG YDFFLQHV KDYH EHHQ GHYHORSHG IRU WKH LQGXFWLRQ RI VWURQJ KXPRUDO DQG SRWHQW ? ?
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VWUDWHJLHVW\SLFDOO\RQHYLUDOYHFWRU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09$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(/,6SRW ? ? ?
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ZHOO SODWHV ZHUH ? ? ?
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 ?
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 ? ? ?
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 ? ? ?
3VHXGRW\SH1HXWUDOLVDWLRQ$VVD\ ? ? ?
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 ? ? ?
&KDOOHQJH ? ? ?
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RI DQLPDOV UHFHLYHG ERWK &K$G2[ 130 DQG &K$G2[+ +$ ZKHUH HDFK YLUXV ZDV ? ? ?
LQMHFWHG LQWR VHSHUDWH OLPEV Q PLFHSHUJURXS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 ?
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  1DwYH DQLPDOV UHPDLQHG XQYDFFLQDWHG Q  ? ? ?
*URXS 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 [  ,8 *URXS  UHFHLYHG 09$*)3 DV D ERRVW DQG *URXS  ZDV ? ? ?
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Q 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6WDWLVWLFV ? ? ?
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*UDSK3DG ? ? ?
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5HVXOWV ? ? ?
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DJDLQVW UHFRPELQDQW ++$ SURWHLQ $1HWKHUODQGV )LJXUH % $V D FRPSDUDWRU D ? ? ?
JURXS RI PLFH ZHUH YDFFLQDWHG ZLWK ȝJ UHFRPELQDQW ++$ SURWHLQ 0LFH LPPXQL]HG ZLWK ? ? ?
09$130+ KDG WKH KLJKHVW PHGLDQ ++$VSHFLILF ,J* DQWLERGLHV DW  ZHHNV SRVW ? ? ?
YDFFLQDWLRQ FRPSDUHG WR DOO RWKHU JURXSV )LJXUH % ,PSRUWDQWO\ ,J* DQWLERG\ WLWUHV ZHUH ? ? ?
PDLQWDLQHGDQGUHPDLQHGKLJKRXWWRZHHNVSRVWYDFFLQDWLRQ$QLPDOVYDFFLQDWHGZLWK09$ ? ? ?
130+KDGWKHKLJKHVWPHGLDQUHVSRQVHVDWZHHNVSRVWYDFFLQDWLRQ)LJXUH% ? ? ?
 ? ? ?
 ? ? ?
 ? ?

,PPXQRJHQLFLW\JHQHUDWHGE\PXOWLDQWLJHQ&K$G2[YHFWRUHGYDFFLQDWLRQ ? ? ?
%$/%FPLFHZHUHLPPXQL]HGZLWK&K$G2[130[,8RU&K$G2[+[,8 ? ? ?
RU ERWK DV GHVFULEHG 7ZR ZHHNV IROORZLQJ YDFFLQDWLRQ VSOHQRF\WHVZHUH LVRODWHG DQG 7 FHOO ? ? ?
UHVSRQVHVZHUHPHDVXUHGE\ex vivo,)1Ȗ(/,6SRWDVEHIRUH0LFHYDFFLQDWHGZLWK&K$G2[ ? ? ?
130KDGKLJKHU UHVSRQVHVFRPSDUHG WRPLFH WKDW UHFHLYHGDPL[WXUHRI&K$G2[130 ? ? ?
DQG &K$G2[+ S   )LJXUH $ +RZHYHU QR VLJQLILFDQW GLIIHUHQFH LQ (/,6SRW ? ? ?
UHVSRQVHVZDVREVHUYHGEHWZHHQPLFHYDFFLQDWHGZLWK&K$G2[130RUDFRPELQDWLRQRI ? ? ?
&K$G2[ 130 DQG &K$G2[+ DGPLQLVWHUHG LQWR VHSDUDWH OLPEV 7KLV DSSURDFK KDV ? ? ?
SUHYLRXVO\ EHHQ VKRZQ WR DXJPHQW LPPXQH UHVSRQVHV DQG DYRLG FRPSHWLWLRQ EHWZHHQ WZR ? ? ?
YDFFLQHVDGPLQLVWHUHGWRJHWKHU ? ? ?
 ? ? ?
:KLOHQRVLJQLILFDQWGLIIHUHQFHVSRVWYLUDOYHFWRUYDFFLQDWLRQZHUHGHWHFWHGEHWZHHQWKHPHGLDQ ? ? ?
++$VSHFLILF,J*DQWLERGLHVDWWZRZHHNV)LJXUH%DOOUHVSRQVHVLQGXFHGE\YDFFLQDWLRQ ? ? ?
ZLWK &K$G2[YHFWRUHG YDFFLQHV HQFRGLQJ ++$ ZHUH VLJQLILFDQWO\ KLJKHU FRPSDUHG WR ? ? ?
YDFFLQDWLRQZLWKȝJUHFRPELQDQW++$S)LJXUH%7KHVHGDWDGHPRQVWUDWHWKDW ? ? ?
YDFFLQDWLRQ ZLWK &K$G2[YHFWRUHG YDFFLQHV H[SUHVVLQJ ++$ HOLFLWV VXSHULRU KXPRUDO ? ? ?
LPPXQLW\ FRPSDUHG WR SURWHLQ DQG PRUHRYHU WKHVH UHVSRQVHV DUHPDLQWDLQHG LQ PXOWLDQWLJHQ ? ? ?
YDFFLQDWLRQUHJLPHQV ? ? ?
 ? ? ?
3ULPH%RRVW 5HJLPHQ ,QFRUSRUDWLQJ 6LPLDQ $GHQRYLUDO 9HFWRUV DQG 3R[YLUDO 9HFWRUV ? ? ?
([SUHVVLQJ130DQG++$ ? ? ?
$GHQRYLUXV09$ SULPHERRVW UHJLPHQV DUH FXUUHQWO\ RQH RI WKH OHDGLQJ VWUDWHJLHV WR LQGXFH ? ? ?
SRWHQWLPPXQHUHVSRQVHVDJDLQVWYDFFLQHDQWLJHQV%$/%FPLFHQ SHUJURXS ? ? ?
 ? ?

UHFHLYHG D SULPLQJ YDFFLQDWLRQ RI HLWKHU &K$G2[130 &K$G2[+ RU ERWK ? ? ?
DGPLQLVWHUHGVHSDUDWHO\LQWRRSSRVLWHOLPEVDVGHVFULEHG$WHLJKWZHHNVSRVWSULPHDOOJURXSV ? ? ?
ZHUHERRVWHGZLWK09$130+ ? ? ?
 ? ? ?
7&HOO5HVSRQVHV)ROORZLQJ3ULPH%RRVWYDFFLQDWLRQ ? ? ?
6SOHQLFFHOOVZHUHLVRODWHGZHHNVSRVWSULPHDQGSRVWERRVWLQRUGHUWRDVVHVV7FHOOUHVSRQVHV ? ? ?
DJDLQVW 130 DQG ++$ &RQVLVWHQW ZLWK SUHYLRXV GDWD 13 VSHFLILF 7 FHOO UHVSRQVHV ? ? ?
ZHUH VOLJKWO\ KLJKHU LQ PLFH SULPHG ZLWK &K$G2[ 130 ZKHQ FRPSDUHG WR &K$G2[ ? ? ?
130DQG&K$G2[+DGPLQLVWHUHG LQWRRSSRVLWH OLPEV )LJXUH$ +RZHYHU IROORZLQJ ? ? ?
WKH 09$ YDFFLQDWLRQ 7 FHOO UHVSRQVHV DJDLQVW 130 ZHUH ERRVWHG DSSUR[LPDWHO\ ILYHIROG ? ? ?
KLJKHULQDOOJURXSVDQGWKHUHZHUHQRVLJQLILFDQWGLIIHUHQFHVDIWHUERRVWWRZDUG130DQWLJHQ ? ? ?
EHWZHHQPLFHWKDWZHUHSULPHGZLWKHLWKHU&K$G2[130RUFRDGPLQLVWUDWLRQRI&K$G2[ ? ? ?
130DQG&K$G2[+)LJXUH$7FHOOUHVSRQVHVDJDLQVW++$ZHUHDOVRPHDVXUHGE\ ? ? ?
ex vivo,)1Ȗ(/,6SRWDJDLQVWWZRGLIIHUHQW++$SHSWLGHSRROVRQHUHSUHVHQWDWLYHRI++$ ? ? ?
IURP $1HWKHUODQGV +1 )LJXUH % DQG DQRWKHU UHSUHVHQWDWLYH RI DPLQR DFLG ? ? ?
VHTXHQFH GLYHUVLW\ EHWZHHQ $1HWKHUODQGV +1 DQG GLYHUJHQW VWUDLQV ? ? ?
$$QKXL+1DQG$6KDQJKDL+1)LJXUH&6HTXHQFHKRPRORJ\DW ? ? ?
WKHDPLQRDFLGOHYHOIRUGLYHUJHQWVWUDLQV$6KDQJKDL+$DQG$$QKXL+1 ? ? ?
DQGWKHYDFFLQHLQVHUW$1HWKHUODQGV+$ZDV ? ? ?
 ? ? ?
$VH[SHFWHGPLFHSULPHGRQO\ZLWK&K$G2[130KDGQRGHWHFWDEOH++$VSHFLILF7FHOO ? ? ?
UHVSRQVHV)LJXUH%	&FROXPQ7KHUHZHUHQRVLJQLILFDQWGLIIHUHQFHVEHWZHHQWKH++$ ? ? ?
VSHFLILF 7 FHOO UHVSRQVHV WZR ZHHNV SRVW SULPH RU SRVW ERRVW EHWZHHQ PLFH YDFFLQDWHG ZLWK ? ? ?
 ? ?

&K$G2[+RU&K$G2[+FRDGPLQLVWHUHGZLWK&K$G2[130)LJXUH&ROOHFWLYHO\ ? ? ?
WKHVH UHVXOWV GHPRQVWUDWH WKDW YDFFLQDWLRQ ZLWK HLWKHU &K$G2[+ RU FRDGPLQLVWUDWLRQ RI ? ? ?
&K$G2[ 130 DQG &K$G2[+ IROORZHG E\ LPPXQLVDWLRQ ZLWK 09$130+ ? ? ?
LQGXFHVKHWHURVXEW\SLF7FHOOUHVSRQVHVDJDLQVW++$ ? ? ?
 ? ? ?
+XPRUDOUHVSRQVHV ? ? ?
6HUXP ZDV FROOHFWHG DW  DQG  ZHHNV SRVW SULPH DQG DOVR SRVW ERRVW YDFFLQDWLRQV DQG WKH ? ? ?
ORQJHYLW\ RI DQWLERG\ UHVSRQVHV ZHUH IROORZHG RXW WR  ZHHNV IROORZLQJ WKH LQLWLDO ? ? ?
LPPXQ]DWLRQ 0LFH SULPHG ZLWK &K$G2[+ RU &K$G2[+ DQG &K$G2[130 KDG ? ? ?
KLJKHU WRWDO ,J* DJDLQVW ++$ DW DOO WLPH SRLQWV FRPSDUHG WR YDFFLQDWLRQ ZLWK HLWKHU SURWHLQ ? ? ?
DORQHRUZLWK&K$G2[130IROORZHGE\09$130+ )LJXUH$$VH[SHFWHGZH ? ? ?
ZHUHXQDEOHWRGHWHFWVHUXPUHVSRQVHVWR+$LQWKH&K$G2[130RQO\JURXSXQWLOZHHNV ? ? ?
SRVWERRVWZLWK09$130+3HDNERRVWUHVSRQVHVIRUYLUDOYHFWRUYDFFLQDWLRQVZHUHXS ? ? ?
WR  IROG KLJKHU WKDQ WKH UHVSRQVH WZR ZHHNV IROORZLQJ SULPH LPPXQL]DWLRQ HJ *URXS  ? ? ?
[ 6)8 ZN YV [ 6)8  ZN DQG SHUVLVWHG IRU DW OHDVW  ZHHNV SRVW ? ? ?
YDFFLQDWLRQLQDOOJURXSV)LJXUH$7KHVHGDWDVXJJHVWWKDWVWURQJKXPRUDOLPPXQHUHVSRQVHV ? ? ?
WRZDUG++$DUHJHQHUDWHGDQGPDLQWDLQHGRYHUWLPHE\KHWHURORJRXV&K$G09$SULPHERRVW ? ? ?
UHJLPHQV ? ? ?
 ? ? ?
%&HOO0HPRU\5HVSRQVHV)ROORZLQJ&K$G2[±09$,PPXQLVDWLRQ ? ? ?
/RQJOLYHGKXPRUDOLPPXQLW\LVSULQFLSDOO\PHGLDWHGE\WZR%FHOOVXEVHWVORQJOLYHGSODVPD ? ? ?
FHOOV //3&V DQGPHPRU\ % FHOOV P%&V //3&V SUHGRPLQDQWO\ UHVLGH LQ WKHERQHPDUURZ ? ? ?
%0DQGFRQWLQXRXVO\VHFUHWHDQWLERG\.,QRUGHUWRIXUWKHUXQGHUVWDQGWKHEDVLVRIWKH ? ? ?
 ? ?

KXPRUDOUHVSRQVHVIROORZLQJKHWHURORJRXVSULPHERRVW&K$G09$YLUDOYHFWRUHGYDFFLQDWLRQ ? ? ?
//3&VZHUHHQXPHUDWHGZHHNVIROORZLQJWKHERRVWLQJYDFFLQDWLRQ ? ? ?
 ? ? ?
/RQJ/LYHG3ODVPD&HOOV ? ? ?
7RWDO,J*$QWLERG\VHFUHWLQJFHOOV$6&VDQG++$VSHFLILF$6&VUHSUHVHQWDWLYHRI//3&V ? ? ?
ZHUH PHDVXUHG E\ ,J* $6& (/,6SRW DVVD\ (OHYDWHG QXPEHUV RI WRWDO ,J* VHFUHWLQJ //3&V ? ? ?
ZHUH GHWHFWHG LQ WKH %0 RI DOO LPPXQL]HG JURXSV )LJXUH % 	 & +RZHYHU RQO\ HOHYDWHG ? ? ?
QXPEHUVRI++$VSHFLILF//3&ZHUHGHWHFWHGLQPLFHWKDWKDGEHHQSULPHGZLWK&K$G2[ ? ? ?
+RU&K$G2[+DQG&K$G2[130DQGERRVWHGZLWK09$130+DVFRPSDUHGWR ? ? ?
QDwYH %$/%F PLFH )LJXUH % 	 & FROXPQ  DQG  7KHUH ZDV QR VLJQLILFDQW GLIIHUHQFH ? ? ?
EHWZHHQWKHQXPEHURI++$VSHFLILF//3&VGHWHFWHGLQPLFHSULPHGZLWK&K$G2[+RQO\ ? ? ?
PHGLDQ6)8 RU&K$G2[+DQG&K$G2[130PHGLDQ6)8 +RZHYHUWKHVH ? ? ?
QXPEHUVZHUHKLJKHUFRPSDUHGWRPLFHSULPHGZLWK&K$G2[130PHGLDQ6)8 RU ? ? ?
SURWHLQDORQHPHGLDQ6)8 )LJXUH% ? ? ?
 ? ? ?
)XQFWLRQDOLW\ RI $GDSWLYH ,PPXQH 5HVSRQVHV )ROORZLQJ &K$G2[ ± 09$ 3ULPH%RRVW ? ? ?
9DFFLQDWLRQ ? ? ?
3VHXGRW\SH9LUXV1HXWUDOLVDWLRQ ? ? ?
,Q RUGHU WR DVVHVV WKH EUHDGWK RI DQWL+$ DQWLERG\ IXQFWLRQDOLW\ VHUD FROOHFWHG  ZHHNV DIWHU ? ? ?
ERRVWLQJ ZLWK 09$130+ ZDV DVVD\HG DJDLQVW D QXPEHU RI SVHXGRW\SHG OHQWLYLUXVHV ? ? ?
7ZR VWUDLQV RI ++$ SVHXGRW\SHV ZHUH WHVWHG $FKLFNHQ,WDO\ +1 D ORZ ? ? ?
SDWKRJHQLF DYLDQ LQIOXHQ]D /3$, VWUDLQ FORVHO\  DW WKH DPLQR DFLG OHYHO UHODWHG WR WKH ? ? ?
YDFFLQH LPPXQRJHQDQG$6KDQJKDL +1 DW WKHDPLQRDFLG OHYHO WKHQRYHO ? ? ?
 ? ?

+1ILUVW LGHQWLILHGLQKXPDQVLQ$WKLUGJURXS+$OHQWLYLUXVH[SUHVVLQJDGLIIHUHQW ? ? ?
VXEW\SH++$IURP$8GRUQ+1DWWKHDPLQRDFLGOHYHOZDVDOVRWHVWHG ? ? ?
 ? ? ?
3RROHG VHUD IURP PLFH SULPHG ZLWK &K$G2[+ RU &K$G2[+ DQG &K$G2[ 130 ? ? ?
FRPSOHWHO\QHXWUDOL]HGERWK+SVHXGRW\SHVDWDOOVHUXPGLOXWLRQVWHVWHG7DEOH,,,QDGGLWLRQ ? ? ?
,&YDOXHVIURPPLFHSULPHGZLWK&K$G2[130DQGERRVWHGZLWK09$130+ZHUH ? ? ?
KLJKHU FRPSDUHG WR PLFH YDFFLQDWHG ZLWK SURWHLQ DORQH ,& YDOXHV DJDLQVW WKH +1 ? ? ?
SVHXGRW\SH OHQWLYLUXV ZHUH FRPSDUDEOH EHWZHHQ DOO JURXSV YDFFLQDWHG ZLWK YLUDO YHFWRUV EXW ? ? ?
ORZHULQWKHFRQWUROJURXSYDFFLQDWHGZLWKSURWHLQDORQH7DEOH,, ? ? ?
 ? ? ?
3ULPHERRVWYDFFLQDWHGPLFHLQWUDQDVDOO\FKDOOHQJHGZLWKGLYHUJHQWSDQGHPLF+1,$9 ? ? ?
7RDVVHVVKHWHURVXEW\SLFSURWHFWLYHHIILFDF\PLFHZHUHYDFFLQDWHGDVGHVFULEHGDQGFKDOOHQJHG ? ? ?
ZLWK D OHWKDO GRVH [/' RI $6KDQJKDL $PLQR DFLG VHTXHQFH KRPRORJ\ IRU ? ? ?
$6KDQJKDL +$ (3, DQG $1HWKHUODQGV $< +$ LV  ? ? ?
:KLOHVHTXHQFHKRPRORJ\DWWKHDPLQRDFLGOHYHOIRUWKHFKDOOHQJHVWUDLQ13DQG0DQGYLUDO ? ? ?
YHFWRUHQFRGHG13DQG0LVDQGUHVSHFWLYHO\ ? ? ?
 ? ? ?
1HJDWLYHFRQWUROVQ ZHUHQDwYHDQLPDOVRUDQLPDOV WKDW UHFHLYHGDQ&K$G2[DQG09$ ? ? ?
SULPH ERWKHQFRGLQJDQ LUUHOHYDQWDQWLJHQ*)3ERRVWYDFFLQDWLRQ7KUHHZHHNVDIWHU WKH ODVW ? ? ?
LPPXQL]DWLRQ DQLPDOV ZHUH FKDOOHQJHG ZLWK  PXULQH  OHWKDO GRVHV /' RI 6+ ? ? ?
$6KDQJKDLYLUXV:HLJKWORVVZDVPRQLWRUHGRYHUDSHULRGRIGD\VDQGPLFHWKDWORVW ? ? ?
PRUHWKDQRIWKHLULQLWLDOERG\ZHLJKWZHUHHXWKDQL]HG ? ? ?
 ? ? ?
 ? ?

$QLPDOV YDFFLQDWHG ZLWK &K$G2[+ DORQH RU &K$G2[+ DQG &K$G2[ 130 DQG ? ? ?
ERRVWHGZLWK09$130+*URXSV	DOOVXULYHGOHWKDOFKDOOHQJH:KHQWKHVHVWXGLHV ? ? ?
ZHUHUHSHDWHG*URXSV	DQG*URXSSULPHGZLWK&K$G2[130ERRVWHGZLWK09$ ? ? ?
130+ZHUHIRXQGWREHHTXDOO\SURWHFWLYHDVDYDFFLQDWLRQUHJLPHQWKDWKDVSUHYLRXVO\ ? ? ?
EHHQVKRZQWREHSURWHFWLYH*URXSSURWHLQDQGD7/5DJRQLVWDGMXYDQW ? ? ?
,PSRUWDQWO\LQWKHILUVWFKDOOHQJHH[SHULPHQW*URXSV	DQLPDOVYDFFLQDWHGZLWK&K$G2[ ? ? ?
+DORQHRU&K$G2[+DQG&K$G2[130DQGERRVWHGZLWK09$130+UHWDLQHG ? ? ?
VWDUWLQJ ERG\ ZHLJKW WKURXJKRXW WKH PRQLWRULQJ SHULRG )XUWKHUPRUH LQ D VHFRQG FKDOOHQJH ? ? ?
H[SHULPHQW *URXS  DOVR UHWDLQHG VWDUWLQJ ERG\ ZHLJKW DQG GLG QRW GLVSOD\ DQ\ ZHLJKW ORVV ? ? ?
7KHVH UHVXOWV LQGLFDWH WKDW WKLV YDFFLQDWLRQ FRQIHUV SURWHFWLRQ DJDLQVW ERWK PRUELWLW\ DQG ? ? ?
PRUWDOLW\ &RPSDULVRQ DFURVV WKH QDGLU RI ZHLJKW ORVV GD\  WKURXJK WR  EHWZHHQ ? ? ?
&K$G2[ 130 SULPHG DQG 09$130+ ERRVWHG DQLPDOV *URXS  DQG WKRVH WKDW ? ? ?
UHFHLYHGDSURWHFWLYHUHJLPHQ*URXSSRVLWLYHFRQWUROGHPRQVWUDWHVQRVLJQLILFDQWGLIIHUHQFH ? ? ?
LQZHLJKWORVVLQWKHILUVWFKDOOHQJHRULQDVHFRQGLQGHSHQGHQWUHSHDWFKDOOHQJH,WLVHYLGHQWWKDW ? ? ?
ERWK KXPRUDO DQG FHOOXODU LPPXQLW\ FDQ RIIHU LPSURYHG HIILFDF\ LQ WKLV VWULQJHQW FKDOOHQJH ? ? ?
PRGHOZKHQFRPSDUHGWRSURWHFWLYHYDFFLQDWLRQUHJLPHQVSURWHLQDQGDGMXYDQW ? ? ?
 ? ? ?
  ? ? ?
 ? ?

'LVFXVVLRQ ? ? ?
,Q  DYLDQ LQIOXHQ]D $ +1 ILUVW FDXVHG DQ RXWEUHDN RI VHYHUH UHVSLUDWRU\ LOOQHVV LQ ? ? ?
&KLQD ,W VXEVHTXHQWO\ UHHPHUJHG GXULQJ ZLQWHU ± ZLWK DW OHDVW  ODERUDWRU\ ? ? ?
FRQILUPHGLQIHFWLRQVGRFXPHQWHGE\$SULODQGDQDVVRFLDWHGPRUWDOLW\JUHDWHUWKDQ ? ? ?
+RZHYHUPRVWUHFHQWO\PRUHWKDQQHZFDVHVKDYHEHHQUHSRUWHGGXULQJWKHILIWKZDYHRI ? ? ?
+1VWDUWRIZKLFK LVQRZWKHELJJHVWZDYHVLQFHKXPDQLQIHFWLRQZVDILUVWGHWHFWHG ? ? ?
ZLWKDZRUULQJO\KLJKWKHFDVHIDWDOLW\UDWH&RQVHTXHQWO\WKHUHLVDQRQJRLQJDQG ? ? ?
SUHVVLQJ QHHG IRU YDFFLQHV WKDW FDQ SURWHFW DJDLQVW DYLDQ GHULYHG LQIOXHQ]D YLUXVHV HVSHFLDOO\ ? ? ?
JLYHQWKDW+1YLUXVHVQRZH[KLELWDVHDVRQDOSDWWHUQRIFLUFXODWLRQ:RUOG+HDOWK2UJDQL]DWLRQ ? ? ?
 ? ? ?
 ? ? ?
&OLQLFDOGHYHORSPHQWRI LQIOXHQ]DYDFFLQHVLVRQJRLQJKRZHYHUVSOLWYLUXVRUVXEXQLWYDFFLQHV ? ? ?
IRU DYLDQ LQIOXHQ]D DUH NQRZQ WR EH SRRUO\ LPPXQRJHQLF   DQG RIWHQ UHTXLUH PXOWLSOH ? ? ?
GRVHV DQGRU IRUPXODWLRQ ZLWK SRWHQW DGMXYDQWV WR DFKLHYH VHURFRQYHUVLRQ  $OWKRXJK OLYH ? ? ?
DWWHQXDWHGYDFFLQHV/$,9VFDQLQGXFHRIERWKKXPRUDODQGFHOOXODULPPXQRJHQLFLW\LQDGXOWV ? ? ?
WKHVHYDFFLQHVKDYHSUHYLRXVO\EHHQDVVRFLDWHGZLWKORZHUVHURFRQYHUVLRQUDWHVDQGKLJKHUUDWHV ? ? ?
RI ODERUDWRU\FRQILUPHG LQIOXHQ]D ZKHQ FRPSDUHG WR WULYDOHQW LQIOXHQ]D YDFFLQH 7KHVH ? ? ?
SKHQRPHQDPD\SRVVLEO\GXHWRSUHH[LVWLQJLPPXQRJHQLFLW\DWPXFRVDOVLWHV/HVV ? ? ?
WKDQKDOIRIWKHYDFFLQHHVLQDUHFHQWSKDVH,FOLQLFDOWULDODVVHVVLQJVDIHW\DQGLPPXQRJHQLFLW\RI ? ? ?
D+1/$,9VVHURFRQYHUWHG&,ā±āDIWHURQHYDFFLQDWLRQ ? ? ?
 ? ? ?
9DFFLQHV WKDW WDUJHW FRQVHUYHG DQWLJHQV VXFK DV LQWHUQDO SURWHLQV RI LQIOXHQ]D$YLUXVHVPD\ ? ? ?
SURYLGH JUHDWHU FURVVSURWHFWLYH UHVSRQVHV WRZDUG GLYHUVH LQIOXHQ]D VWUDLQV LQFOXGLQJ QHZO\ ? ? ?
 ? ?

HPHUJHQWSDQGHPLFYDULDQWV:HGHPRQVWUDWH WKDWZKLOHPLFHSULPHGZLWK&K$G2[130 ? ? ?
DQG ERRVWHG ZLWK 09$130+ KDG VLJQLILFDQWO\ OHVV +$VSHFLILF DQWLERGLHV )LJXUH  ? ? ?
WKHUH ZDV QR GLIIHUHQFH LQ PRUELGLW\ RU PRUWDOLW\ FRPSDUHG WR D SURWHLQ DQG DGMXYDQW RQO\ ? ? ?
UHJLPHQ)LJXUH7KHVHGDWDKLJKOLJKWDQGFRQILUPWKDW7FHOOVFRQIHUDGHJUHHRISURWHFWLRQ ? ? ?
DJDLQVW WKH FOLQLFDO V\PSWRPV RI LQIOXHQ]D $ YLUXV LQIHFWLRQ 0RVW FRPPHUFLDOO\ DYDLODEOH ? ? ?
LQIOXHQ]DYDFFLQHVSULPDULO\LQGXFHVWUDLQVSHFLILFDQWLERGLHVKRZHYHULWKDVEHHQGHPRQVWUDWHG ? ? ?
WKDWKHWHURVXEW\SLF7FHOOVFDQFRQIHUEURDGVSHFWUXPSURWHFWLRQ$FRUUHODWLRQEHWZHHQ ? ? ?
,$9GLUHFWHG 7 FHOOV DQG UHGXFHG YLUDO VKHGGLQJ ZLWK OHVV VHYHUH LOOQHVV LQ KXPDQV KDV EHHQ ? ? ?
GHPRQVWUDWHG LQ D QXPEHU RI FOLQLFDO VWXGLHV    ,W KDV DOVR EHHQ GHPRQVWUDWHG WKDW ? ? ?
SURWHFWLYHOHYHOVRI13VSHFLILF7FHOOUHVSRQVHVDUHIRXQGLQRIWKHDGXOWSRSXODWLRQ ? ? ?
,PSRUWDQWO\ LI D YDFFLQH FDQ ERRVW WKH QXPEHUV RI SUHH[LVWLQJ LQIOXHQ]DVSHFLILF 7 FHOOV LQWR ? ? ?
WKLVSURWHFWLYH UDQJH WKHVHYDFFLQHHVZRXOGEHFRQIHUUHGDGHJUHHRISURWHFWLRQ WRZDUGQHZO\ ? ? ?
SDQGHPLF LQIOXHQ]DYLUXVHV7KLV OHYHORIERRVWLQJ LVDFKLHYDEOHZLWKFOLQLFDOYDFFLQDWLRQZLWK ? ? ?
09$130 LQKXPDQV  ,Q WKHHYHQWRIDYLUXOHQWSDQGHPLFRXWEUHDNYDFFLQDWLRQZLWK ? ? ?
09$130 FRXOG FXUE GLVHDVH V\PSWRPV ZKLOH WKH VWUDLQ VSHFLILF +$ SURWHLQ RU YDFFLQH ? ? ?
PRGDOLW\HQFRGLQJWKHRXWEUHDN+$DQWLJHQFRXOGEHPDQXIDFWXUHG)ROORZRQYDFFLQDWLRQZLWK ? ? ?
DVWUDLQVSHFLILF+$FRXOGWKHQSURYLGHQHXWUDOLVLQJDQWLERGLHVWRZDUGHPHUJHQWYLUXVHVDQGFXUE ? ? ?
GLVHDVHWUDQVPLVVLRQ ? ? ?
 ? ? ?
$GYDQWDJHRXVO\ YLUDOYHFWRUHG YDFFLQHV FDQ IDFLOLWDWH GHOLYHU\ RI PXOWLSOH GLVHDVHVSHFLILF ? ? ?
DQWLJHQVZKLFKLVWKRXJKWWREHNH\LQFXUELQJYLUDOHVFDSHPXWDQWVZKHQFRPSDUHGWRYDFFLQHV ? ? ?
WKDW WDUJHW D VLQJOH DQWLJHQ +RZHYHU GHOLYHU\ RI PXOWLSOH DQWLJHQV FDQ UHVXOW LQ LPPXQH ? ? ?
FRPSHWLWLRQZKLFKFDQEHODUJHO\FLUFXPYHQWHGE\DGPLQLVWUDWLRQRIWKHYLUDOYHFWRUHG ? ? ?
 ? ?

YDFFLQH HQFRGHG DQWLJHQV WR VHSDUDWH VLWHV DV GHVFULEHG KHUH :KLOH WKH H[DFW PHFKDQLVPV RI ? ? ?
DQWLJHQLFLQWHUIHUHQFHIROORZLQJYDFFLQDWLRQUHPDLQVXQNQRZQWKLVSKHQRPHQRQLVWKRXJKWWREH ? ? ?
LQIOXHQFHGE\VSDWLDOFRQVWUDLQWVRQ7FHOOV7KHGHOLYHU\RIGXDODQWLJHQVE\WKHELYDOHQW ? ? ?
09$YHFWRUHGYDFFLQHLVOHVVOLNHO\WRLQGXFHLPPXQHLQWHUIHUHQFHDVGLVWLQFWSURPRWHUVGULYH ? ? ?
DQWLJHQ H[SUHVVLRQ DW GLIIHUHQW WLPHV IROORZLQJ LQIHFWLRQ WKH HDUO\ ) SURPRWHU LV H[SUHVVHG ? ? ?
EHIRUH3,QIDFWYHU\HDUO\H[SUHVVLRQRI7FHOOVWLPXODWLQJDQWLJHQVE\09$KDVSUHYLRXVO\ ? ? ?
GHPRQVWUDWHG KLJKHU 7 FHOO UHVSRQVHV DQG UHYHUVDO RI LPPXQRGRPLQDQFH KLHUDUFKLHV  ? ? ?
3URPLVLQJO\ ERRVWLQJ ZLWK 09$130+ VLJQLILFDQWO\ HQKDQFHG 7 FHOO UHVSRQVHV DJDLQVW ? ? ?
130 DQG ++$ UHJDUGOHVV RI ZKHWKHU DQWLJHQLF FRPSHWLWLRQ ZDV REVHUYHG IROORZLQJ D ? ? ?
SULPLQJYDFFLQDWLRQ ? ? ?
 ? ? ?
,QDVWULQJHQWFKDOOHQJHPRGHO LQFOXVLRQRIDYLUDOYHFWRUHQFRGHG+$DW WKHSULPHDQGERRVW ? ? ?
VLJQLILFDQWO\RXWSHUIRUPHGDOOUHJLPHQVLQERWKFKDOOHQJHVDFURVVWKHQDGLURILQIHFWLRQGD\ ? ? ?
WRDQGLQGHHGDOODQLPDOVLQWKHVHJURXSVUHWDLQHGWKHLUVWDUWLQJERG\ZHLJKWWKURXJKRXWWKH ? ? ?
KHWHURORJRXVFKDOOHQJH(QFRXUDJLQJO\WKHWZRVWUDLQVRI+SVHXGRW\SHGYLUXVHVXVHGWRDVVHVV ? ? ?
UHVSRQVHV ZHUH QHXWUDOL]HG DW DOO VHUXP GLOXWLRQV WHVWHG LQ PLFH SULPHG ZLWK ERWK +$ DQG ? ? ?
130DQWLJHQVWKHVHKXPRUDOUHVSRQVHVZHUHPDLQWDLQHGIRUXSWRZHHNVSRVWYDFFLQDWLRQ ? ? ?
7KLVLVDQLPSRUWDQWILQGLQJLQOLJKWRIWKHSDQGHPLFWKUHDWSRVHGE\FXUUHQWO\FLUFXODWLQJDYLDQ ? ? ?
+YLUXVHV ? ? ?
 ? ? ?
,Q VXPPDU\ YDFFLQDWLRQ DJDLQVW +$ 13 DQG 0 DW ERWK SULPH DQG ERRVW LPPXQLVDWLRQV ? ? ?
GHOLYHUHGE\&K$G09$YLUDOYHFWRUHGYDFFLQHVLQGXFHVSRWHQW7DQG%FHOOUHVSRQVHV7KHVH ? ? ?
QRYHO ELYDOHQW 09$YHFWRUHG YDFFLQHV HOLFLW SRWHQW 7 FHOO UHVSRQVHV DJDLQVW 130 ZKLOVW ? ? ?
 ? ?

VLPXOWDQHRXVO\ LQGXFLQJ KLJK OHYHOV RI DQWLERGLHV WKDW FDQ UHFRJQLVH GLIIHUHQW +$ VXEW\SHV ? ? ?
)XUWKHUPRUH7FHOOUHVSRQVHVDJDLQVW130ZHUHVLJQLILFDQWO\KLJKHUWKDQUHVSRQVHVLQGXFHG ? ? ?
E\ WKH ILUVW JHQHUDWLRQ RI FOLQLFDOO\ LQYHVWLJDWHG 09$YHFWRUHG YDFFLQHV D SDUWLFXODUO\ ? ? ?
HQFRXUDJLQJ UHVXOW IRU IXWXUH FOLQLFDO ZRUN   2XU GDWD VKRZ WKDW WKHVH KXPRUDO DQG ? ? ?
FHOOXODU UHVSRQVHV LQGXFHG IROORZLQJ D SULPHERRVW YDFFLQDWLRQ DUH ERWK KHWHURORJRXV DQG ? ? ?
KRPRORJRXV LQ QDWXUH DQG FDQ FRQIHU SURWHFWLRQ LQ D ULJRURXV FKDOOHQJH PRGHO ,QGHHG WKH ? ? ?
VLPXOWDQHRXV GHOLYHU\ RI GXDO DQWLJHQV ++$ DQG 130 RXWSHUIRUPHG D SUHYLRXVO\ ? ? ?
SXEOLVKHG HIILFDFLRXV YDFFLQDWLRQ UHJLPHQ DQG LPSRUWDQWO\ WKH GXDO GHOLYHU\ RI DQWLJHQV PD\ ? ? ?
DOOHYLDWH WKH VHOHFWLYH SUHVVXUH FXUUHQWO\ WKRXJKW WR SRWHQWLDWH DQWLJHQLF GLYHUVLW\ LQ DYLDQ ? ? ?
LQIOXHQ]DYDFFLQDWLRQ ? ? ?
  ? ? ?
 ? ?

$FNQRZOHGJHPHQWV ? ? ?
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